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我们首先检测了 UNC5C 在 5 种乳腺癌细胞系中的表达情况。根据检测结果，
我们选定 UNC5C 高表达的 SK-BR-3、ZR-75-30 和 UNC5C 低表达的
MDA-MB-231 乳腺癌细胞系为材料，分别通过干扰和过表达 UNC5C，研究
UNC5C 对乳腺癌细胞增殖、迁移和肿瘤血管新生等方面的影响。我们的实验发
现，在 SK-BR-3 和 ZR-75-30 细胞中沉默 UNC5C 能够促进肿瘤细胞的体外增殖、




过对肿瘤组织切片 Ki-67 和 Caspase-3 染色分析进一步证实了 UNC5C 具有抑制
肿瘤细胞增殖和诱导肿瘤细胞凋亡的作用。此外，通过裸鼠尾静脉注射肿瘤细胞






































Functions of axon guidance molecules (AGM) systems are not limited in the 
development of nervous system; they also serve as vital regulators of some other 
tissue/organ development outside of nervous system, including angiogenesis and 
tumorigenesis. Previous studies have shown the AGM system Netrins and their 
receptors are implicated in tumorigenesis through regulations of tumor cell survival, 
migration and tumor angiogenesis. UNC5C, a receptor of Netrin-1, was shown 
downregulated in various cancers, especially in colorectal cancer. Knockout mice 
model has also demonstrated that the loss-function of UNC5C is associated with 
colorectal cancer progression. While few study of UNC5C in other cancer was 
reported, function of UNC5C in angiogenesis also remains to be elucidated due to the 
facts that no obvious defects in the vascular system has been revealed and that reports 
on its expression in cultured human endothelial cells (hECs) remains discrepancy. Our 
previous work revealed that the UNC5C expression in the vascular system of early 
chicken embryo and in cultured hECs. We presume that UNC5C might play roles in 
circumstances such as early chicken vascular development and breast cancer 
vascularization. This study is to investigate the roles of UNC5C in the course of 
breast cancer development. 
We first performed a further analysis of UNC5C expression in 5 breast cancer 
cell lines. We then selected two UNC5C-upregulated cell lines SK-BR-3 and 
ZR-75-30 and an UNC5C-downregulated cell line MDA-MB-231 for our functional 
studies. We found that silencing UNC5C in SK-BR-3 and ZR-75-30 promoted cell 
proliferation, migration and invasion; meanwhile, overexpressing UNC5C in 
MDA-MB-231 inhibited proliferation, migration and invasion. In a nude mice 
xenograft model, The UNC5C-silenced cell lines form a larger tumor with increased 
tumor angiogenesis and conversely, the UNC5C overexpressed cell line form a 
smaller tumor with reduced tumor angiogenesis. Ki-67 and Caspase-3 
immunohistochemistry indicated UNC5C functioned both for inhibition of cancer 
















observed UNC5C significantly suppressed tumor metastasis in cell intravenous 
injection assay, which is also supported by transwell invasion assay in vitro. 
In conclusion, UNC5C can negatively regulate tumor cell proliferation, 
migration, and invasion, as well as tumor angiogenesis and tumor metastasis. We thus 
revealed preliminarily the multi-faced roles of UNC5C loss-function that constitutes 
to the mechanisms of cancer development for some breast cancers. 
 

















前  言 
1 UNC5 及其配体家族 
在神经系统的发育过程中，神经元的生长和迁移依赖于一系列导向分子的调
控。根据这些神经导向调控分子的遗传学和生化特性，可将其划分为四个高度保




UNC5 家族是神经导向分子 Netrin 家族的受体。啮齿动物中 UNC5H 家族及
其人源同源基因 UNC5 家族最初的命名来源于与线虫基因 unc-5 的序列同源性，
unc-5 与线虫中 Netrin-1 的同源基因 unc-6 在神经导向中发挥作用[3]。目前 UNC5
受体家族包括四个同源基因（UNC5A，UNC5B，UNC5C 和 UNC5D），其胞外
有两个免疫球蛋白（Ig）结构域和两个血小板反应蛋白 I 型（Thbs1）结构域，
胞内有一个 ZU5 结构域，一个 DCC 结合（DB）结构域和一个死亡（DD）结构
域[4, 5]。 
除了 UNC5 家族，目前哺乳动物中已发现多种 Netrin 家族的受体：分泌型
Netrins 的受体主要有 DCC，neogenin，UNC5A-D 和 DSCAM；膜锚定的 Netrin G1
和 Netrin G2 的受体则是 NGL-1 和 NGL-2。所有已知的 Netrin 家族受体都是单次
I 型跨膜蛋白，并且都是免疫球蛋白超家族的成员。DCC 受体家族包括 DCC 和
其类似物 neogenin，其胞外主要包括四个免疫球蛋白结构域和六个纤连蛋白蛋白
III 型（FN-III）结构域，胞内包括三个高度保守的 P1，P2，P3 结构域。DCC 通
过胞外第四和第五个纤连蛋白蛋白 III 型结构域与 Netrin-1 结合，而胞内的 P1，
P2，P3 结构域则与 DCC 的功能相关。DSCAM 最近才被报道作为 Netrins 的受
体发挥作用，其胞外有十个免疫球蛋白结构域和六个纤连蛋白蛋白 III 型重复序
列，Netrin-1 被认为与其免疫球蛋白环结合。NGL-1 和 NGL-2 分别与 Netrin G1
和 Netrin G2 结合，因此被认为是 Netrin G 蛋白的受体，其结构包括富含亮氨酸
的重复序列和免疫球蛋白结构域[4, 5]。 
Netrins 是一类在神经系统发育过程中对神经生长和细胞迁移起导向作用的



















三种分泌型的 Netrin（Netrin-1，Netrin-3 和 Netrin-4）和两种膜锚定的糖基磷脂
酰肌醇修饰的 Netrin 家族成员（Netrin G1 和 Netrin G2）。所有的 Netrin 成员都
属于层粘连蛋白超家族，其结构包括 V 结构域，VI 结构域和 C 结构域。Netrin
的 N 端序列与层粘连蛋白的 N 端 V 结构域和 VI 结构域同源：Netrin-1 和 Netrin-3
的 N 端与层粘连蛋白γ链的同源，而 Netrin-4、Netrin G1 和 Netrin G2 的 N 端则
与层粘连蛋白的β链同源。C 结构域与层粘连蛋白没有同源性，但与金属蛋白酶
组织抑制剂（TIMPs）具有序列相似性。 
在受/配体的结合方面，目前已发现 Netrin-1 可与 DCC，neogenin，UNC5A-D
和DSCAM结合。在轴突生长中，Netrin-1的吸引和排斥作用主要由DCC或UNC5
受体介导：与 UNC5A-D 结合排斥轴突向靶组织生长，而与 DCC、neogenin 结
合则吸引轴突向靶组织生长。另一方面，UNC5B 与 DCC 结合形成异二聚体则可
逆转 DCC 与 Netrin-1 结合后引发的对轴突的吸引作用，将其转变为排斥作用[8]。
Netrin-3 可以与 DCC，neogenin，UNC5A-C 结合[9]，但其具体作用的机制还不清
楚。Netrin-4 与 DCC，neogenin 和 UNC5A 结合[10, 11]，其中 Netrin-4 可以通过
DCC 行使其对神经元的吸引作用，但 Netrin-4 是否存在与 Netrin-1 相似的吸引和
排斥双重作用还不清楚。 
 
图 1.1 Netrins 及其主要受体的结构[4]。（a）Netrin 家族包括 V，VI 和 C 三个结构域，属于
层粘连蛋白超家族。Netrin-1，-2 和-3 的 N 端 V 和 VI 结构域与层粘连蛋白（laminin）的γ
















同源。C 结构域与层粘连蛋白没有同源性。（b）Netrin-1 的受体 DCC 和 UNC5 都属于 I 型
跨膜受体：DCC 的胞外主要包括四个免疫球蛋白（Ig）结构域和六个纤连蛋白蛋白 III 型
（FN-III）结构域，胞内包括三个高度保守的 P1，P2，P3 结构域;UNC5 的胞外包括两个免
疫球蛋白结构域和两个血小板反应蛋白 I 型（Thbs1）结构域，胞内有一个 ZU5 结构域，一
个 DCC 结合（DB）结构域和一个死亡（DD）结构域。 
Fig1.1 The structure of Netrins and major Netrin-1 receptors 
2 UNC5 及其配体在发育中的作用 
1990 年，人们发现 unc5，unc6 和 unc40 在线虫中的神经导向中起作用，这
一发现是神经科学研究领域的重大突破。此后，神经导向分子 Netrin-1 及其受体
UNC5 和 DCC 的发现，进一步证实了这一分子导向系统在发育中的广泛作用。
近些年的研究表明，UNC5 及其配体家族通过调控神经导向、血管新生、细胞迁
移和形态发生等过程，在胚胎发育过程中起着重要作用[12]。 
































2.2 UNC5 及其配体在血管系统发育中的作用 
UNC5 及其配体在神经导向中发挥的作用已有比较充分的研究，近年来越来
越多的证据显示它们在神经系统外亦有广泛的分布并发挥作用。其中，受体
UNC5B 与其配体 Netrin-1 这一系统对血管发育具有重要的调控作用，但对于
Netrin-1/ UNC5B 在血管系统生长发育中的作用还存在很大的争议。在小鼠和鸡
的发育过程中，UNC5B 主要表达在动脉血管内皮细胞、出芽的微血管和尖端内
皮细胞中[14, 21, 22]。Lu 等人发现 UNC5B-/-小鼠出芽微血管的伪足异常，并且微血
管分支增多。Netrin-1 激活 UNC5B 导致尖端内皮细胞的伪足收缩并抑制新生血
管的出芽过程[14]。在斑马鱼中对 UNC5B、Netrin1a 进行 RNA 干扰也得到了类似
的结果，即体节间血管呈现出伪足大量增加的表型。这一结果与 UNC5B 在神经
导向中作为 Netrin 排斥性受体所起的作用一致。此外，外源表达的 Netrin-1 会排
斥表达 UNC5B 的猪动脉内皮细胞，这种排斥作用需要通过 UNC5B 的胞内结构
域传递信号[23]。这些证据表明内皮细胞中 UNC5B 的激活将会抑制内皮细胞伪足
延伸和微血管分支从而抑制血管新生，提示 Netrin-1 介导了抑制血管新生的功
能。然而，与上述研究结论相反的是，Wilson 等人在斑马鱼中沉默 netrin1a 导致
发育过程中的血管出芽被抑制，在后肢局部缺血的小鼠模型中也证明了 Netrin-1
和 Netrin-4 通过未知的受体促进股动脉结扎后的血管再生[24]。Epting 等人的研究
进一步证实了斑马鱼 netrin1a 失活会导致血管减少，同时还指出 Netrin-1 通过
UNC5B 参与调控 Rac1 的信号通路[25]。Navankasattusas 等人的研究发现在有胎盘
类哺乳动物中，内皮细胞特异性缺失 UNC5B 将导致胎盘小动脉减少、脐带血流
缺陷和胚胎缺氧增加，提示激活 UNC5B 可能在特定的血管床中促进血管新生
[26]，这些研究又表明 Netrin-1 起促进血管新生的作用。 
为了解释上述两种截然相反的结果，Castets[27]认为，因为 UNC5B 的胞内结
构域有一个 Death domain，UNC5B 单独存在时可诱导细胞凋亡，而 Netrin-1 与
UNC5B 结合可有效抑制 UNC5B 引发的细胞凋亡。对 Lu [14]的实验结果做出这样
的解释，UNC5B 的敲除阻断了 UNC5B 激活的凋亡通路，使存活的血管内皮细
胞增多，因而造成 UNC5B 敲除小鼠中血管密度的增加。而在 Wilson 的实验结

















Netrin-1 的确具有抗细胞凋亡的作用，UNC5B 的沉默可引发 Caspase-3 活性的显





UNC5B 基因敲除时，Lu [14] 等人通过同源重组插入一个分泌型的基因捕获元件
并造成包含 3 号和 4 号外显子的基因组区域的缺失。而 Wilson[24]和
Navankasattusas[26]等人所用的基因敲除小鼠是通过 Cre 重组酶缺失 4 号到 13 号
外显子，这部分外显子编码了 UNC5B 蛋白的 Ig 结构域、TSP-1 结构域、跨膜区
和 ZU-5 结构域，虽然作者认为这样使 UNC5B 成为失效的等位基因，但是表达




相较于 Netrin-1/UNC5B 在血管系统中的广泛研究，Netrin-3 和 Netrin-4 在血
管新生方面的报道还不多。Netrin-3 在血管系统中的作用还未见报道，而从目前
的研究结果来看，尽管 Netrin-4 和 Netrin-1 在结构上有很大的差异，但其在血管
新生中的作用却同样复杂。Netrin-4 被认为是一个血管新生中的负调控因子，可
以抑制 VEGF 诱导的内皮细胞迁移并且在体内具有抗血管新生作用。Netrin-4 并
不直接结合 UNC5B，而是先结合 neogenin 再通过募集 UNC5B 来介导其抑制血
管新生的作用[11, 30]。另一方面，Netrin-4 能够诱导淋巴内皮细胞的增殖、迁移、
粘附、成管和存活，并且这一功能是通过结合 integrin α6β1 实现的[31, 32]。此外，
也有研究表明，Netrin-4 在脑缺血条件下会增加血管密度，促进内皮细胞增殖，
并证明其可能通过促进血管扩散来增强中风后的机能恢复[33]。 
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